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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verw ndung boviner Kolostralmilch als Leberschutzpraparat 

(g) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kolostralmilch 
oder Koiostralmilch-Zubereitungen vom Rind oder daraus 
hergestellter Immunglobulin-haltiger Fraktionen als Leber- 
schutzpraparat zur Vorbeugung und Behandlung von Leber- 
funktionsstdrungen bei Erkrankungen der Leber, insbeson- 
dere der Vermeidung der Folgen dieser Erkrankungen, wie z. 
B. der portalen Enzephalopathie. 



to 



Ui 
Q 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 03.95 508 019/83 



8/30 



Uh 43 J/ t>34 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kolostralmilch oder Kolostralmilch-Zubereitungen vom Rind 
Oder daraus hergestellter Immunglobulin-haltiger Fraktionen als Leberschutzpraparat zur Vorbeugung und 
Behandlung von Leberfunktionsstorungen bei Erkrankungen der Leber, insbesondere der Vermeidung der 
Folgen dieser Erkrankungen, wie z. B. der portalen Enzephalopathie. 

Die Leber hat vielfaitige Funktionen im Stoffwechsel des Menschen. Zu ihren Aufgaben gehort unter anderem 
die Biidung und Ausscheidung der Galle, die Umwandlung von Monosacchariden in Glykogen, die Glykogenoly- 
se t die.Glukoneogenese aus Proteinen, der Fettsaureabbau, die Verwertung und Desaminierung der Aminosau- 
ren, die: Biidung von Plasmaprqteinen sowie die Entgiftung und Ausscheidung toxischer Stoffwechselprodukte. 
Ein besonders toxisches Stoffwechselprodukt ist Ammoniak, das einmal bei dem bakteriellen Abbau von 
Proteinen im Darm und bei dem Abbau der Aminosauren in der Leber selbst entsteht. Ammoniak wird in, der 
gesundeh Leber uber den Harnstoffzyklus zu Harnstoff abgebaut oder uber Glutaminsaure entgiftet 
: In den industrialisierten Lander sind mindestens 1 bis 2% der Bevoikerung chronisch an einer Leberinsuffi- 
z'ieriza\if Grund S eines Leberparenchymschadens erkrankt. Neben den akuten und chronischen Hepatiden treten 
hierbei u. a. die ^ettleberuiid dig;Leberzirrhose hervor. 

Die Hepatitiden umfassen alle hepatozellulare Erkrankungen, die mit einer entzundlichen Reaktion des 
Lebergewebes auf Grund von z. B. Virus- und Bakterieninfektionen oder Arzneimittel- oder Alkoholvergiftun- 
gen zusammenhangen. Ein Teil der akuten Hepatitiden gehen in eine chronische Hepatitis uber, die wiederum zu 
einer Leberzirrhose fuhren konnen. 

Bei der Leberzirrhose handelt es sich um eine chronische Lebererkrankung, bei der es u. a. nach Parenchym- 
nekrosen zu einem Parenchymumbau mit einer Vermehrung des Bindegewebes kommt. Neben Virushepatiden 
ist der chronische AlkoholmiBbrauch die Hauptursache fiir das Auftreten der Leberzirrhose. 

Man unterscheidet verschiedene Formen der Leberzirrhose. Bei der inaktiven, kompensierten Form liegt nur 
eine maBige Leberzellinsuffizienz vor. Die aktive Form ist durch akut dystrophische Schube oder eine schwere 
Leberzeilinsuffizienz bis hin zum Prakoma oder Koma charakterisiert Bei der schwersten Form, der dekompen- 
sierten Zirrhose beobachtet man Pfortaderhochdruck, Osophagusvarizen und Ascites. Im Endstadium mit dem 
Zusammenbruch der Leberf unktionen tritt der Tod meist durch Verbluten aus Osophagusvarizen oder im Koma 
hepatikum ein. 

Die modernen Behandlungsmethoden der Lebererkrankungen und besonders des Endstadiums der Leberzirr- 
hose haben dazu gefiihrt, daB in den letzten Jahren die Lebenserwartung der Patienten immer weiter gestiegen 
ist und immer mehr der Patienten mit schwerem Leberparenchymschaden das finale Stadium der portalen 
Hypertension erreichen. Bei dieser Pfortader-Stauung entsteht ein erhohter Druck im Pfortadersystem infolge 
mechanischer Stromungshindernisse in der Leber. Als Folge kommt es dann zu den klinischen Symptomen der 
Osophagusvarizen-Blutungen und der portalen Enzephalopathie. 

Wahrend man die Blutungen aus den Osophagusvarizen chirurgisch beherrschen kann und ebenfalls mit 
chirurgischen MaBnahmen den Pfortaderhochdruck durch Legen von Shunts entlasten kann, wird durch dies 
Vorgehensweise die portale Enzephalopathie verstarkt. 

Bei der portalen Enzephalopathie kommt es auf Grund der Intoxikation mit Ammoniak und anderen Abbau- 
produkten aus Proteinen zu neurologischen und psychopathologischen Storungen, die sich unter anderem in 
Depressionen, Mudigkeit, Antriebsschwache, BewuBtseinsstorungen bis hin zur BewuBtlosigkeit, dem hepati- 
schen Koma auBern. 30 bis 40% der Leberzirrhose-Kranken sterben im Koma hepatikum. 

Normalerweise werden beim Menschen mit intakter Leberfunktion das im Darm bei der Verdauung entste- 
hende Ammoniak und andere Proteinabbauprodukte in der Leber entgiftet. Wenn sich wegen der portalen 
Hypertension spontan ein Umgebungskreislauf gebildet hat oder chirurgisch als Shunt ausgebildet wurde, 
gelangen diese Giftstoffe unter Umgehung der Leber direkt in den Kreislauf und damit direkt in das Gehirn. Die 
resultierenden Ausfallerscheinungen werden als exogenes Leberausfallskoma bezeichnet 

Das endogene Leberzerfallskoma ist durch ausgedehnte Lebernekrosen mit Verlust der naturlichen Entgif- 
tungsfunktion z. B. nach Virushepatiden oder Vergif tungen gekennzeichnet 

Wahrend der Ammoniakspiegel im Gesunden nur ca. 30 bis 80 ^g/100 ml Plasma betragt, reichert sich dieser 
Giftstoff bei Leberzirrhose-Kranken auf bis zu 500 u.g/100 ml im Plasma an. In solch hohen Konzentrationen, die 
bisher kaum einer Therapiemoglichkeit zuganglich waren, beobachtet man bereits die schwersten neurologi- 
schen Ausfallserscheinungen. 

Eine kausale Therapie der meisten chronischen Lebererkrankungen ist nicht moglich, sondern man be- 
schrankt sich bei den Therapieplanen im wesentlichen auf die Umstellung der Ernahrung und das Weglassen 
schadigender Noxen (z. B. Alkohol). Sogenannte Leberschutzpraparate sollen die Leber in ihrer restlichen 
Stoffwechselfunktion entlasten, damit sie ihre Entgiftungsfunktion fur den Organismus so weit wie noch moglich 

wahrnehmen kann. , . •„ 

Zu den Leberschutzpraparaten zahlen z. B. das Kohlehydrat Lactulose oder Milch mit lebenden Lactobacillus 
bifidus Bakterien, die die Biidung von Ammoniak durch Darmbakterien zurtickdrangen und so die Leber 
entlasten sollen. Nebenwirkungen dieser diatatischen MaBnahmen sind Blahungen und Durchfalle. Auch der 
hohe Kohiehydratgehalt der Lactulose kann ein Problem darstellen. 

Als weitere diatatische MaBnahme wird versucht, durch Gabe der Ammoniak-senkenden Aminosauren Ornit- 
hin und Aspartat in den Harnstoff- und Citatzyklus einzugreifen und die Beseitigung des als Stoffwechselprodukt 
gebildeten Ammoniaks zu unterstutzen. Auch die Aminosauren Asparagin- und Glutaminsaure konnen Ammo- 
niak durch Amidierung entgiften. Diese Therapie mit Aminosauren ist aber nur im Fruhstadium der Leberscha- 
digung aussichtsreich. , . _ , 

Zur Verminderung der Entstehung von Ammoniak bei Leberschaden wird auBerdem versucht, im Rahmen 
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der Ernahrung auf die Aminosauren Threonin, Serin, Tryptophan, Histidin, Glutamin und Glycin weitgehend zu 
verzichten bzw. die Aufnahme der essentiellen Aminosauren Threonin und Histidin auf das Notigste zu be- 
schranken, da diese Aminosauren bis zu Ammoniak abgebaut werden und den Ammoniakspiegel im Plasma 
erhohen. . 

Die diatatische Beeinflussung durch Aminosauren und Proteine ist stets ein Balanceakt zwischen der Zufunr 5 
von Stickstoff mit dem folgenden potentiellen Anstieg des Ammoniaks und der Notwendigkeit, die Patienten mit 
essentiellen Aminosauren zu versorgen. Die Patienten sind meist auf eine hochkalorische Ernahrung angewie- 
sen, zu der auch Proteine gehoren sollten. Leberzirrhose- Patienten werden deshalb so lange wie moglich 
besonders EiweiB-reich ernahrt, wobei besonders Quark (Casein aus Milch) bevorzugt wird. Da aber bei diesen 
Patienten die EiweiB-Toleranz bei fortschreitenden Parenchymschaden immer starker herabgesetzt ist, fuhrt to 
dies wiederum zum Anstieg des Ammoniakspiegels im Plasma. So fuhrt z. B. die Aufnahme von normaler Milch 
(0,5 g Milchpulver pro kg KGW) zu einer Zunahme des Blutammoniakspiegels im Gesunden und im Zirrhose- 
Kranken (Gorski, M et al. Pol. Arch. Med. Wewn 1970, 44 (2), 115-9). 

Urn so uberraschender war der Befund, daB man mit der Gabe von etwa der gleichen Menge Protein aus 
Kolostralmilch vom Rind bzw. mit der Molke aus dieser Kolostralmilch erreichen kann, daB der Blutammoniak- 15 
spiegel bei Patienten mit Leberzirrhose drastisch sinkt. Die Abnahme des Ammoniaks geht teilweise soweit, daB 
das natiirliche Niveau noch deutlich unterschritten wird 

Unter Kolostraimilch versteht man die Milch der ersten funf Tage nach dem Kalben. Bevorzugt wird die 
Kolostralmilch von den ersten drei Tagen und besonders bevorzugt vom ersten Tag nach dem Kalben, da hier 
der Gehalt an Immunglobulinen am hochsten ist und den Antikorpern in der Kolostralmilch eine besondere 20 
Bedeutung fur ihre Wirksamkeit zukommt 

Der therapeutische Einsatz von Kolostralmilch bzw. von Proteinfraktionen aus Kolostralmilch hat sich bisher 
im wesentlichen auf die Therapie oder Prophylaxe von durch Bakterien, Viren oder Protozoen, wie z. B. E. Coli, 
Rotavirus oder Cryptosporidien hervorgerufenen Durchfallerkrankungen beschrankt Beispiele sind bei Tacket, 
C et aU The New England Journal of Medicin (1988), 318, 1240—12043, bei Davidson, G. et al. The Lancet 25 
23.9.1989, 709—712 und bei Rump, J. et aU Clin. Investig. (1992), 70, 588—594 beschrieben worden. 

Von Prokopiv, M., Vrach Delo 4, 100—102 (1988) wurde gezeigt, daB bei Patienten mit Multipler Sklerose, 
einer entzundlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems, durch tagliche Gabe von 2 mal 500 ml humanen 
Kolostrums uber 6 Wochen der Plasmaspiegel der Leberenzyme Alanin-Aminotransferase, Aspartat- Aminot- 
ransferase und Sorbit- Dehydrogenase leicht reduziert werden kann. Bei diesen Patienten gab es keine Hinweise 50 
auf eine Lebererkrankung, sondern diese membranstandigen Leberenzyme wurden auf Grund der erhdhten 
Membranpermeabilitat, die man generell bei Multipler Sklerose vorfindet, in das Plasma abgegeben. Das 
humane Kolostrum, das sich im Obrigen in seiner Zusammensetzung stark von bovinem Kolostrum unterschei- 
det, eignet sich danach fur unterstiitzende TherapiemaBnahmen zur Hemmung der Membrandefekte bei Multi- 
pler Sklerose. Eine therapeutische Wirkung der Rinder- Kolostralmilch bei Lebererkrankungen, bei denen es 35 
nicht nur zu einer Erhohung der Membranpermeabilitat, sondern zu massiver Zelldegeneration und -Zerfall 
kommt, und insbesondere gegen die toxischen Folgen der Proteinabbauprodukte wurde bisher nicht beschrie- 
ben. 

Oberraschend und bisher nicht bekannt war aber nun der Befund, daB durch eine orale oder enterale Gabe 
von Kolostralmilch vom Rind die Verminderung der toxischen Protein-Stoffwechselprodukte wie z. B. Ammoni- 40 
ak moglich ist und die Entgiftungsfunktion der Leber fur diese Stoffe verbessert werden kann. 

Dies ermoglicht, die Patienten mit groBen Mengen Protein, und damit mit essentiellen Aminosauren, zu 
versorgen, ohne die schadlichen Wirkungen dieser Proteinzufuhr, wie z. B. das massive Auftreten von Proteinab- 
bauprodukten wie z. B. Ammoniak, im Blut befurchten zu mussen. 

Die erfindungsgemaBe Behandlung wird vorzugsweise mit einer Rinder- Kolostralmagermilch oder mit einer 45 
Kolostralmolke durchgefuhrt, wie sie z. B. in den Patentanmeldungen EP 0 338 229 und EP471 890 beschrieben 
werden. 

Um eine optimale Schutzwirkung auszuuben, sollten die Praparate keimfrei oder zumindestens keimarm sein. 
Anderenfalls konnte durch eine Verunreinigung der Kolostralmilch mit Bakterien und dabei freigesetzten 
Gif tstoff en der therapeutische Effekt aufgehoben werden. 50 

Bei der Sterilisation und Entkeimung der Kolostralmilch muB auf die Nativitat der Proteine in der Kolostral- 
milch geachtet werden, da nur die intakten und nativen Proteine die Schutzwirkung auf die Leber entfalten 
konnen. Vorzugsweise wird die Entkeimung durch eine Sterilfiltration erreicht, da hierbei die Bakterien zuver- 
lassig abgetrennt werden, ohne daB die Gefahr der Freisetzung von Giftstoffen aus den Bakterien besteht 

Gegebenenfalls kann man eine Kolostralmolke durch weitere Fraktionierung aufreinigen, in dem man zum 55 
Beispiel niedermolekulare Proteine und andere Bestandteile mit einem Molekulargewicht kleiner als 100 000 D 
durch Ultrafiltration entfernt 

Die Behandlung der Patienten wird vorzugsweise mehrmals am Tag durchgefuhrt, wobei die Kolostralmilch- 
Praparate als Losung mit einem Proteingehalt von 2 g/100 ml bis 20 g/ 100 ml, vorzugsweise 10 g/ 100 ml getrun- 
ken wird. In besonderen Fallen kann auch eine Applikation uber eine Magen- oder Duodenalsonde erfolgen. Als 60 
therapeutische Dosis bei einer schweren Leberzirrhose sind 100 bis 600 ml einer 10%igen Losung pro Tag 
meistens ausreichend, wahrend bei einer leichteren Verlaufsform auch geringere Mengen gegeben werden 
konnen. 

Bei den Lebererkrankungen, deren Folgen erfindungsgemafi behandelt werden konnen, handelt es sich um 
Leberentzundung, Virus-Hepatitis, toxische Leberzellschaden, Leberfibrose, Leberzirrhose, Stauungsleber, Le- 6 5 
berdystrophie, fettige Degeneration der Leberzellen oder Fettleber. Die aus diesen Erkrankungen sich ergeben- 
den Storungen und Schaden, deren Folgen behandelt werden konnen, sind Storungen der Entgiftungsfunktion, 
Storungen der exkretorischen Funktion der Leber, Storungen der Konjugationsfunktion der Leber, Storungen 
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der Synthesefunktion der Leber, durch eine Lebererkrankung bedingte portale Hypertension oder ein Leber- 
ausfallskoma sowie Intoxikationen durch Proteinabbauprodukte oder Ammoniak. So konnen z. B. Intoxikation 
durch Ammoniak bei Zustand nach portaler Shunt-Operation, wie z. B. bei portokavalen Anastomosen, behan- 

deltwerden. . „ 

Die erfindungsgemaBe Verwendung des Kolostralmilchpraparates ist auch propnylakttscn moglicn. Insbeson- 
dere bei Virus-Hepatiden und bei beginnender Leberinsuffizienz auf Grund von Leberparenchymschaden wird 
die Leber entlastet und die Entgiftungsfunktion durch Verbesserung der Konjugations- und der Exkretions- 
Funktion der Leber verbessert, so daB die nekrotischen Veranderungen der Leber verlangsamt werden. Diagno- 
stisch auBert sich dies unter anderem in einer deutlichen Reduktion des Plasmaspiegels von Bilirubin und des 
Leberenzyms Gamma-Glutamyltransferase (GGT), einem intrazellularen Enzym, das bei dem Stoffwechsei von 
Aminosauren und Peptiden eine wichtige Rolle spielt und das beim Leberzellzerfall in das Plasma ubertritt 
AuBerdem findet man eine Steigerung der Synthese von Plasmaproteinen, wie z. B. Transferrin. Auf diese Weise 
kann das finale Stadium der portaien Enzephalopathie hinausgezogert werden. 

In gleicher Weise lassen sich Lebererkrankungen wie Leberfibrose, die Stauungsleber, die Leberdystrophie 
und die fettige Degeneration der Leber behandeln. Durch die erfindungsgem&Be Verwendung der Kolostral- 
milchpraparation wird die Leber entlastet 

In der Regel geht die Verzogerung bzw. Vermeidung des Anstiegs des Blutammoniak-Gehakes mit einer 
Besserung oder Vermeidung der neurologischen Ausf allserscheinungen einher. 

Durch die entsprechende prophylaktische Behandiung von Patienten mit vorgeschadigter Leber kann ein 
Anstieg des Blutammoniaks vermieden werden, wodurch sich diese Ausfallserscheinungen verhindern lassen. 

Auch zur Vorbehandlung und Nachbehandlung bei Lebertransplantationen ist der Einsatz der Rinder-Kolos- 
tralmilch als Leberschutzpraparat moglicn, urn die Entgiftungsfunktion der geschadigten Leber vor der Trans- 
plantation, bzw. die neue Leber nach der Transplantation von schadlichen Stoffwechselprodukten zu entlasten. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Ein 45 Jahre alter Mann, der unter einer Leberzirrhose mit portaler Hypertension litt, wurde wegen einer 
schweren Oesophagusvarizenblutung stationar aufgenommen. Als Folge des mit den Blutungen verbundenen 
Kreislaufschockes entwickelte sich bei dem Patienten ein Leberversagen. Der Blut-Ammoniakspiegel stieg auf 
1 70 |Ag/dl. Der Patient zeigte Symptome einer portaien Enzephalopathie. 

Der Patient erhielt nun uber eine Magensonde taglich 4 mal 15 g einer gefriergetrockneten Rinder-Kolostral- 
molkepraparation. Das Praparat wurde aus Rinder-Kolostralmilch aus dem ersten Gemelk nach dem Kalben 
durch Entfetten mittels Zentrifugation, Caseinfallung mit Salzsaure bei pH 4,5, Ultrafiltration und Sterilfiltration 
der Molke und anschliefiender Trocknung gewonnen. Das Praparat wurde als 10%ige Losung in 03% Kochsalz- 
losung appliziert. Innerhalb von 24 Stunden sank der Blut-Ammoniak-Spiegel auf 10 u.g/dl und blieb im Verlauf 
der funf-tagigen Therapie im Normbereich (30 bis 80 u.g/dl). 

Der Zustand des Patienten besserte sich unter der Kolostralmilch-Protein-Gabe zusehends. Der Patient zeigte 
bereits nach einem Tag keine neurologischen Ausfallerscheinungen mehr und war normal ansprechbar. Der 
Blut-Ammoniak blieb unter der Therapie mit der Kolostralmilch-Praparation niedrig. 

Nebenwirkungen traten nicht auf. Dies war besonders Oberraschend unter Berucksichtigung der klinischen 
Erfahrungen, daB bei diesem Patienten-Typ normalerweise eine verminderte EiweiBtoleranz mit Anstieg des 
Ammoniakspiegels zu beobachten ist 

In einer Kontrollgruppe aus 21 Patienten mit gleichem Krankheitsbild, die kein Kolostralmilch-Praparat 
bekommen hatten und die dagegen auf herkommiiche Art mit Lactulose behandelt wurden, wurde uber den 
gesamten Beobachtungszeitraum ein gleichbleibend hoher Ammoniak-Spiegel von 200 bis 300 jig/dl gefunden. 

Beispiel 2 

Ein 58 Jahre alter Mann mit einer Leberzirrhose wurde ebenfalls wegen einer schweren Oesophagusvarizen- 
blutung behandelt Er entwickelte ahnlich wie in Beispiel 1 als Folge der Blutungen einen haemorrhagischen 
Schock mit Leberversagen. Der Blut-Ammoniakspiegel lag unmittelbar nach der stationaren Aufnahme bei 
270 u.g/dl. 

Unter der taglichen Therapie mit 3 mal 15 g des gleichen Kolostralmilchpraparates wie in Beispiel \ sank der 
Ammoniak-Gehalt des Blutes auf 90 u.g/dl und blieb auf diesem nur noch leicht uber dem Normbereich liegen- 
den Niveau im Verlauf der vier-tagigen Therapie. 

Beispiel 3 

Bei einer 50 Jahre alten Frau, bei der sich auf Grund einer Leberzirrhose postoperativ ein schweres Leberver- 
sagen entwickelt hatte, wurde zu diesem Zeitpunkt ein stark erhohter Blutammoniakspiegel von 350 u,g/ml 
gemessen. 

Die Patientin erhielt 3 mal 15 g der Kolostralmilchpraparation aus Beispiel 1 pro Tag uber fiinf Tage. Unter 
der Therapie wurde eine deutliche Abnahme des Ammoniaks auf 120u.g/100ml innerhalb von 24 Stunden 
beobachtet Die klinischen Zeichen der Leberfunktionsstdrung wurde unter der Kolostralmilchtherapie positiv 
beeinfluBt und der vor der Therapie sehr schlechte geistige Zustand der Patientin besserte sich rasch unter der 
Gabe der Kolostralmilchpraparation. 
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Beispiel 4 

Bei einem 48 Jahre alten Mann entwickelte sich 3 Tage nach einem operativen Eingriff eine Leberinsuffizienz 
bei bestehender Leberzirrhose mit erhohten Ammoniak-Werten im Plasma. 

Der Patient erhielt tiber eine Magensonde 4mal 15 g der Kolostralmilchpraparation aus Beispiel 1 pro Tag 5 
Qber vier Tage. Unter der Therapie wurde bereits innerhalb von 17 Stunden eine rasche und deutliche Abnahme 
des Ammoniaks von 254 (ig/100 ml auf 126 u.g/100 ml beobachtet. Nach vier Tagen Therapie mit dem Kolostral- 
milch-Praparat betrug der Blutammoniak-Spiegel 108 ng/100 ml. Die klinischen Zeichen der Leberfunktionssto- 
rung wurde unter der Kolostralmilchtherapie positiv beeinfluBt. Nach Absetzen des Kolostralmilch-Praparates 
stieg der Blutammoniak innerhalb von zwei Tagen wieder auf 250 u.g/1 00 ml an. 10 

Dieser Auslaflversuch zeigt durch die auf den Zeitpunkt der Therapie begrenzte Senkung des Blutammoniak- 
spiegels eindrucksvoll die Wirksamkeit der Therapie mit Rinder-Kolostralmilch. 

Beispiel 5 

15 

Bei einer 44 Jahre alten Patientin entwickelte sich postoperativ eine Leberinsuffizienz auf der Basis einer 
bestehenden Leberzirrhose. 

Vor sowie am 1. und am 3. Tag der 3-tagigen Therapie mit 3 mal 20 g der Kolostralmolkepraparation analog 
Beispiel 1, gelost in jeweils 200 ml Wasser, wurden die Laborparameter bestimmt, die in Tabelle 1 wiedergege- 
ben sind. 20 

Tabelle 1 

vor Therapie nach 24 Std. nach 72 Std. 

25 



GGT (U/l) 105 97 78 

30 

Transferrin 119 140 152 

(mg/100 ml) 

35 

Die GGT sinkt unter der Therapie, wahrend die Syntheseleistung der Leber wieder ansteigt, wie an der 
Zunahme des Transf errinspiegels gesehen werden kann. 

Beispiel 6 40 

Ein 9 Jahre alter Junge hatte wegen einer Hepatitis pathoiogisch erhohte GGT-Werte im Plasma. 

Nach Gabe von taglich 2 mal 100 ml einer 10%-igen Kolostralmolkelosung analog Beispiel 1 sanken die Werte 
fur dieses Leberenzym innerhalb von wenigen Tagen von 53 auf 21 U/ml fur die GGT und blieben unter der 
Therapie in diesem Bereich relativ konstant 45 

Nach Absetzen des Praparates nach 10 Wochen stiegen die Werte dann wieder auf 68 U/l. 

Patentanspruche 

1. Verwendung einer bovinen Kolostralrnilch zur Vorbeugung und Behandlung der Folgen von Leberfunk- 50 
tionsstorungen und/oder Leberparenchymschaden bei Erkrankungen der Leber. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch in den ersten 5 Tagen 
nach dem Kalben gewonnen wird. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch in den ersten 3 
Tagen nach dem Kalben gewonnen wird. 55 

4. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch in den 
ersten 24 Stunden nach dem Kalben gewonnen wird. 

5. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch-Zube- 
reitung weitgehend frei von Bakterien und Toxinen ist 

6. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch 60 
entfettet wurde. 

7. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralrnilch 
entfettet wurde und daB das Casein weitgehend abgetrennt wurde. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daS die Kolostralrnilch entfettet, das Casein 
weitgehend abgetrennt und Proteine mit einem Molekulargewicht kleiner als 100 000 D weitgehend abge- 65 
trennt wurden. 

9. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Kolostralmilch-Zube- 
reitung unter keimarmen Bedingungen gewonnen und verarbeitet wird und abschlieBend sterilfiltriert wird. 
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